























































Although known  to  chemists  for nearly a  century,  interlocked  structures have only been 
synthetically accessible since the 1980s when “passive template” methods allowed the pre‐
complexation of components  to  increase yields. “Active  template”  (AT) methods,  initially 
developed by the Leigh group  in 2006, have resulted  in even higher yields of rotaxanes – 
interlocked  structures  formed  of  at  least  one  macrocycle  penetrated  by  at  least  one 
impassably‐stoppered axle – and a phenomenal  surge  in  interest  in  their properties as a 
result of this  increased availability. This  first method adapted  the highly efficient Copper‐
Mediated Alkyne‐Azide Cycloaddition (CuAAC) reaction – a favourite “click” methodology – 









high  temperatures and high catalyst  loading  in a non‐coordinating solvent, whereas  their 
yields are suppressed  in  low temperatures and catalyst  loading  in a co‐ordinating solvent 
with  base,  giving  up  to  quantitative  [2]rotaxane  formation.  To  provide  a  mechanistic 
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Abstract:  The  area  of Mechanically  Interlocked Molecules  is  introduced,  along with  the 
concept of  the  “mechanical bond”  that  links physically  interlocked  components  in  these 
complex structures. Rotaxanes – molecules comprised of a ring on a stoppered axle – are 
then  introduced  as  the  key  interest  of  the  section  and  subsequent  work,  alongside 
catenanes, their synthetic relatives which are comprised of interlocked rings.  
Synthetic  concepts  and  methodology  towards  rotaxanes  from  the  literature,  such  as 
statistical methods, directed synthesis, passive template and active template methods are 
then  explained,  with  the  advantages  and  disadvantages  of  each  assessed.  Modes  of 
isomerism,  some  of which  are  unique  to mechanically  interlocked  structures,  are  then 




and organocatalytic  systems developed  for  specific physical or  chemical  reactions. These 
culminate  in  a  series  of  elaborate  molecular  machines  made  possible  as  a  chemical 
consequence of their mechanical bonding. 
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metals,  their  interplay  with  macromolecules  in  biology  and  properties  as  specialised 
materials, the interest towards further complexity meant that it was only a matter of time 
before one molecule was threaded through another to see what would happen.  
The  “topological  bond” was  first  identified  in  1961  by  Frisch  and Wasserman  (although 
chemical examples including such a bond existed prior to this1‐2) to answer a philosophical 









As well  as  trapping  a  ring  on  another  ring,  it  is  possible  to  hold  a  ring  on  an  axle  in  a 
“rotaxane”  configuration provided  the  axle has  two  terminal  groups  sufficiently  large  to 
prevent  the  ring  dethreading;  this  arrangement was  first  achieved  synthetically  in  1967 
(Figure 1b).4 These two  forms are not technically topological  isomers as the bonds  in the 









Alongside modern  improvements  in  synthetic  techniques,  interlocked molecules are now 
much  more  synthetically  accessible,  with  more  elaborate  and  diverse  structures  now 
possible. As such, they have become means to a plethora of ends rather than simply an end 
in themselves. They can be designed to be or modified post‐synthesis to become physical 




by how  the components can be made and how  they can be subsequently held  together. 
Synthetic  development  in  rotaxanes,  which  represent  the  prime  interest  of  this  work, 
borrowed a lot from techniques originally used in the development of catenanes. Polymers 
notwithstanding, many other self‐entangled or interlocked systems exist besides rotaxanes 
and  catenanes, based on motifs  such  as  knots,5‐8  lariats,9‐12  tethered  systems,13‐16 higher 
order interlocked rings with specific or multiple overlaps17‐25 and hybrid systems containing 
several of  these  features  (Figure 2).26‐28 This  vast  array of  fascinating  structures  and  the 


















a  range  of  structures,  each  of which would  be  very  lengthy  to  describe macrocycle  by 
macrocycle using standard nomenclature.31 
When discussing these sometimes complex structures and their syntheses, they are often 






The  larger  n  becomes,  the  larger  the  number  of  possible  component  combinations  or 
permutations in the structure and so the more ambiguous this descriptor can become. For 
catenanes,  more  components  can  also  give  rise  to  more  complex  higher‐order  links  
(as already mentioned) or different sequence  isomers (discussed further  later) that would 
have  the  same  number  of  rings  and  so  be  given  the  same  n‐descriptor.  For  rotaxanes, 
another  issue  arises  as  two  different  types  of  component  are  present,  increasing  the 





published example  is comprised of  five  rings on  two axles.36 As well as  these mechanical 
isomers, these structures can also have sequence isomerism, point chirality and mechanical 
planar chirality which exacerbate this issue yet further. The origins of these isomerisms and 










Wasserman’s  original  [2]catenane  synthesis  involved  the  formation  of  an  34‐membered 
acyloin macrocycle 2  from  the  linear diester 1,  in  the presence of  its pre‐formed penta‐
deuterated Clemmensen reduction product 3, affording about 1% of the target catenane 4 
(Scheme 1a).1 No interactions existed to prearrange the ring and precursor together to form 


















can  afford  an  interlocked but distinct  ketone macrocycle  in  [2]catenane  15a  after  three 
steps.37‐40  Keeping  the  catenane  components  together  until  the  final  step  ensured 


















Sauvage  and  co‐workers  in 1983  through  the demonstration of  a non‐covalent  template 





the unclosed phenanthroline  ligand 16  to  form a  tetrahedral CuI complex 20 prior  to  the 
pendant  arms  of  the  ligand  being  capped  with  ether  formation  to  afford  the  target 
interlocked structure 21.46‐47  
 



















to  create  most  of  the  interlocked  and  self‐entangled  structures  introduced  earlier  on  
page  11  and    Appendix  A.29‐30,48,52‐60  Recently,  lanthanide‐templated61‐62  and  halogen 







to organise  the  components and mediate  the  formation of  the mechanical bond.64‐66 By 
contrast  to  the  co‐ordinatively  saturated passive  template, which  is  incapable of  further 















Cadiot‐Chodkiewicz  reaction,69  the  Glaser  alkyne  homocoupling,68,70‐71  the  Diels‐Alder 
cycloaddition,72  the  oxidative  Heck,73  Michael  addition,74  Ni‐Cu‐mediated  alkyne 
homocoupling,75  Ni‐catalysed  sp3  homocoupling76‐77  and  Pd‐catalysed  alkyne 
homocoupling,78 demonstrating the broad applicability of the concept. 
It  is  noteworthy  that  only  three methods  –  the  CuAAC,66  Cadiot‐Chodkiewicz69  and  Cu‐
catalysed  alkyne  dimerization79  –  have  so  far  proven  successful  for  actively  templated 




















with  their  constituent molecules,  including altered  solubility,80 photophysical behaviour81 
and optical activity.82 They also display forms of isomerism which are distinct from their non‐
interlocked  counterparts  owing  to  the  different ways  that  components  in mechanically 







in  the case of a hetero‐[2]catenane,  there are  two such non‐degenerate,  large‐amplitude 
motions  available  (Figure  3a).  Where  one  ring  is  significantly  larger  than  the  other, 
circumrotation is often used to describe the motion of the smaller ring around the larger ring 












interactions between  the components.1,4 However,  the development of passive  template 
methods allowed the synthesis of catenanes and rotaxanes in which attractive interactions 
between  the  covalent  components  lead  to one or more well‐defined  co‐conformation.84 
Further, it is possible to alter the co‐conformational preference of the system by application 
of  an  external  stimulus  (e.g.  acid/base,85  temperature,86  solvent,87  
oxidation/reduction,85,88‐89 photochemistry90), which modifies the non‐covalent interactions 
between the components. For example, in a rotaxane it is possible to shuttle the macrocycle 
from  one  binding  site  (termed  a  station)  to  the  other  by  application  of  an  appropriate 
stimulus  (Figure  4).  The  co‐conformational  preference  of  a  mechanically  interlocked 
molecule  has  a  large  impact  on  its  physical  and  chemical  properties,  including 








on shuttling, unless the difference  in free energy between the two stations  is  infinite,  it  is 
important to note that there will always be a small but finite population of co‐conformations 
where the less favoured binding site is occupied. 
Another  similarity  between  conformational  and  co‐conformational  isomerism  is  that,  in 
general, a mixture of co‐conformational isomers cannot be separated. However, when the 
interaction between the components is very strong or exchange between co‐conformations 
is not  chemically possible under  the  reaction  conditions,  as has been observed  in  some 
molecular  shuttles  based  on metal‐ligand  interactions,100  the  co‐conformations  become 










In  their  already‐discussed  seminal  paper  on  chemical  topology, Wasserman  and  Frisch 
discussed  the  potential  for  isomeric  catenanes  and  rotaxanes with  different mechanical 
connectivity.3 For example, a [3]catenane composed of two different rings can potentially 
exist  as  two  different  isomers  (Figure  5a).  Similarly,  a  [3]rotaxane  comprised  of  a 
translationally non‐symmetrical thread (i.e. the two ends of the thread unit are different) 
and two different rings can be formed as two different isomers based on the arrangement 
of  the  rings  on  the  thread:  this  we  term  a  heterocircuit  [3]rotaxane  by  contrast  with 
homocircuit  [3]rotaxanes with  identical  rings  (Figure 5b).  In  the  case of  catenanes  these 
isomers  are often  referred  to  as  topological  isomers  as  their molecular  graphs  are non‐
identical.103‐104  This  term  does  not  apply  in  the  case  of  rotaxanes  as  both  isomers  are 
topologically  trivial.  However,  both  cases  are  reminiscent  of  constitutional  isomers  in 
covalent chemistry, thus they could be said to differ in their mechanical constitution. 
 




domain,  the  Stoddart  group  showed  that  sequence  control  was  possible  with  their 
impressive synthesis  in 1994 of olympiadane, a [5]catenane with the same connectivity as 
the Olympic logo, as a single isomer of chemically alternate rings (Figure 5c).105‐106 The same 
group  quickly  surpassed  it with  a  branched  [7]catenane  three  years  later.107  Control  of 
sequence in [3]rotaxanes has fallen into two predominant strategies: the first being to slip34 
or clip108‐109 each macrocycle on  in order  in two steps,  including the selective synthesis of 
both isomers of a heterocircuit [3]rotaxane by Leigh and co‐workers through sequential bond 
formation;110 the second being to use equilibrium methods, such as the sequence specific 
heterocircuit  [3]rotaxane  formed  in  the Schalley group due  to  self‐sorting by macrocycle 
size.111  A  further  equilibrium  example  is  the  dynamic  covalent  chemistry  (DCC) method 









molecule,  there  is the potential  for stereoisomerism as a consequence of  the mechanical 
bond. For instance, when the thread of a [2]rotaxane is translationally non‐symmetrical and 
the two faces of the macrocycle are differentiated, there are two possible diastereoisomers 











and  Frisch  recognised  that a  [2]catenane  composed of  two  rotationally non‐symmetrical 
rings exists as a pair of mirror images (Figure 6b).3 Similarly, Schill proposed in 1971 that a 
[2]rotaxane  in which  the  thread and macrocycle are  translationally and  rotationally non‐
symmetrical respectively is a chiral molecule (Figure 6c).32 In the former case, the catenanes 
are  referred  to  as  topologically  chiral  as  they  possess  a  chiral  molecular  
graph.103‐104 Again, in the case of such chiral rotaxanes, this term does not apply. Given the 
similar origin of the optical activity, the term mechanically chiral is used below in order to 
emphasise  the  structural  feature  responsible,  for  the  optical  activity  and  differentiate 
sources of covalent chirality from that arising from the mechanically bonded structure. 
Although  mechanically  chiral  catenanes  (first  in  1988)118  and  rotaxanes  have  been 
synthesised, and  then  their enantiomers separated using chiral stationary phase HPLC by 





stereoselective  synthesis  of  these  challenging  targets  in  enantiopure  form  (see  section 
1.3.4)121  despite  several  attempts,122‐123  which  has  limited  their  investigation  to  date. 
However, Vögtle and co‐workers, using resolved material, demonstrated that mechanically 
chiral  rotaxanes  show  extremely  high molar  ellipticity.120  Further,  Hiratani  and  Kameta 
demonstrated  that  a  racemic mixture  of mechanically  chiral  rotaxanes  bind  small  chiral 
molecules with high diastereoselectivity.124 
It  is  also  possible  to  generate  optically  active  [2]catenanes  if  both  rings  are  facially 
asymmetrical (Figure 6d), the first example of which was synthesised as a racemic mixture 
by Puddephatt and co‐workers.125 Later work from Marinetti and co‐workers employing a 








bond was  the  chiral  auxiliary‐based  synthesis of mechanically planar  chiral  rotaxanes by 
Bordoli and Goldup (Scheme 5).121 The previously discussed AT‐CuAAC reaction was used to 
form these isomers, and through using a non‐C2‐symmetrical bidentate macrocycle 28, along 










loss of  the highest priority atom –  the ester oxygen – during amine  formation,  resulting  in a  change  in axle 
direction.121 
The  implications of mechanically planar chiral rotaxanes are great, as  it could give rise  to 













rotaxanes:  this  is another underutilised yet elegant approach, which allows  the  synthetic 
challenges  of  mechanical  bond  formation  and  macrocyclisation  to  be  dealt  with 
separately.70,127‐128 However, the need to maintain the mechanical bond places restrictions 
on the modification of key components  including  the skeleton of the macrocycle and the 




mechanical bond  itself  is not disrupted, which places  restrictions on  the development of 





phosphonium  stopper  in  rotaxane 34 was  replaced using  a Wittig  reaction;  as  the bulky 
phosphorous  unit  remains  associated  throughout  the  process,  based  on  the  established 
mechanism of the Wittig reaction, the steric bulk of the stopper unit is always sufficient to 




through  the  synthesis  of  a  [4]rotaxane  comprised  of  three macrocycles  around  a  single 
thread.  This  grafting  approach  has  since  been  extended  to more  complex  structures,130 
alongside other reactions which meet the criteria of producing fully stoppered intermediates 
including  the  Tsuji‐Trost  reaction  of  allylic  ester  in which  a  bulky  carbonate  stopper  is 
replaced by a substituted malonate,131 transesterification132 and aminolysis133 of simple and 










for  the  synthesis  of  rotaxanes  in which  no  recognition  elements  are  present,  so  called 
“impossible”  rotaxanes  (Scheme  6b).132 Rotaxane  37 was  synthesised  through  a  clipping 
reaction of the macrocycle around the amide template. The macrocycle is initially confined 





from  the polar  solvent. Thus,  subsequent  resilylation  in DMSO yields  rotaxane 38 as  the 
major product, in which the macrocycle is now confined to the alkyl portion of the thread. A 
subsequent transesterification grafting reaction with alcohol 39 yields rotaxane 40, which 















SO2  from  a  crown  ether  sulfone macrocycle  (Scheme  7).135  Thus, pseudorotaxane  41,  in 
which the macrocycle  is  large enough to slip over the stopper units (albeit slowly at room 
temperature)  is converted to rotaxane 42  in 28% yield upon  irradiation with UV  light. The 
mechanism of the reaction is thought to be the loss of SO2 to give a diradical intermediate, 
which  then  recombines  to  form  the new C‐C bond. Given  that  the  interlocked product  is 
isolated after ring contraction, it appears that the recombination of the radical chain ends is 
competitive  with  the  dissociation  of  the  thread  and  photolysed  macrocycle.  Another 




Insertion  of  functionality  into  the  ring  skeleton  to  enlarge  the  macrocycle  is  similarly 
underutilised.  Takata  and  co‐workers  demonstrated  that  the  Diels‐Alder  reaction  of  an 





















The mechanical bond alters  the  chemistry of  catenanes and  rotaxanes by  restricting  the 





covalent  interactions  between  the  components.  This  became  apparent  early  in  the 
development of passive template methods with the observation by Sauvage and co‐workers 
that  the  removal of  the CuI  template  from  the  [2]catenane product  required much more 
harsh conditions than those required to demetallate a simple homoleptic CuI‐phenanthroline 
complex, for which the authors coined the term “catenand effect”.139 Similarly, the pKa of the 
ammonium  unit  in  rotaxanes  synthesised  using  a  crown  ether‐ammonium  template  is 
significantly increased compared to a mixture of the non‐interlocked components.140 In the 
case of anion‐templated systems, once the template is removed, the cavity is often a strong 
host  for  other  anions  besides  the  original,  which  has  led  to  a  rich  variety  of  sensing 
applications reviewed by Beer.141 
This  strengthening  of  the  interaction  between  components  is  attributed  to  the  loss  of 
degrees of freedom, due to the formation of mechanical bond. In keeping with this, the effect 
is larger for systems where conformational and/or co‐conformational flexibility is minimised. 
Thus  in  rotaxanes  47,  in  which  the macrocycle  size  was  systematically  varied,  the  C‐H 
hydrogen bond between the triazole proton of the thread and the bipyridine nitrogen of the 
macrocycle increases in strength (as judged by the chemical shift of the triazole proton in 1H 
NMR) as  the macrocycle  size  is  reduced  (Figure 8).142 A  similar effect was observed with 
variation  in thread  length; shorter threads  led to a stronger C‐H hydrogen bond, with the 
shortest thread examined giving a rotaxane in which the triazole C‐H resonated at 10.5 ppm, 
an approximately 2.5 ppm shift relative to the non‐interlocked thread. As well this bipyridine‐
triazole  interaction,  a  phenanthroline macrocycle  in  a  [2]rotaxane  bound  to  a  rhenium 
complex has been recently shown to provide singlet excitation energy transfer under UV light 










The mechanical  bond  can  also  play  a  large  role  in  reducing  the  kinetic  reactivity  of  the 
products as demonstrated by Vögtle and co‐workers: the hydrogenation of the alkene in the 









The  steric hindrance of  the  rotaxane architecture has been  shown  to kinetically  stabilise 
otherwise reactive intermediates and allow their isolation. Takata and co‐workers reported 
the unexpected isolation and characterisation of thiophosphonium rotaxane 51, a reactive 
intermediate  of  phosphine‐mediated  cleavage  of  disulfide  rotaxane  50  (Scheme  10a).147  
The  equivalent  reaction  of  the  non‐interlocked  thread  did  not  lead  to  an  isolable 
thiophosphonium  salt.  Recently,  Goldup  and  co‐workers  serendipitously  isolated  
CuI‐triazolide rotaxane 52, the intermediate of an earlier introduced active template CuAAC 
reaction,  in which  the normally highly reactive Cu‐C bond  is protected by the mechanical 












of  functionality  through non‐covalent activation. An  interesting example which  combines 
kinetic deactivation and thermodynamic activation was reported by Leigh and co‐workers.149 




revealed  that  the  first  reduction  wave  of  the  nitrone  group  in  rotaxane  54  occurs  at  
E1/2 = –1.3 V compared with E1/2 = –1.7 V for the non‐interlocked thread, indicating that the 



















first applications was  in  the protection of organic dyes  from environmental degradation: 
Anderson and co‐workers demonstrated  that organic dyes such as azo‐ and cyanine‐dyes 
could be encapsulated in a rotaxane architecture and that this encapsulation enhanced their 
stability  to  photobleaching  and  other  environmental  degradation  pathways,  as  well  as 
enhancing  their  fluorescence.150‐151  Later,  Smith  and  co‐workers  demonstrated  that 




macrocycles  to  form  polyrotaxane  insulated  molecular  wires  (IMWs),  such  as 
polyvinylphenylene  rotaxane  56,  display  enhanced  stability  compared  with  their  
non‐interlocked analogues (Figure 9).154 The insulation of the molecular wire in a rotaxane 
architecture also prevents aggregation of  the conjugated polymers  in  the  solid  state and 
reduces the effect of external fluorescence‐quenching species; the size of the macrocycle 
strongly  influences  the  effect  of  insulation,  enhancing  their  photophysical  and  electro‐










Stoddart  and  co‐workers  have  developed  a  radical  π‐mer  template  for  the  synthesis  of 
rotaxanes  and  catenanes  that  has  allowed  them  to  synthesise  and  study mechanically 




high  coulombic  repulsion.  Chemical  oxidation  with  tris(4‐bromophenyl)  aminium 
hexachloroantimonate allowed the +8 state to be characterised fully by NMR. Square‐wave 
differential pulsed voltammetry allowed the closed shell +8, and open shell +7, +6, +4, +2 
and  +0  species  to  be  accessed  reversibly,  allowing  the  system  to  be  switched  between 
multiple oxidation states. When the stability of a series of analogous rotaxanes was studied, 
the  stability of  the  reduced  species was  found  to depend on  the  length of  the  rotaxane 
thread, indicating that the highly restricted nature of the mechanical bond is key in stabilising 























This  is particularly useful  in the case of OPG as  it possesses both anti‐tumour activity and 
influences  perception  of  pain.  Thus  it would  be  extremely  advantageous  to  be  able  to 
administer it in an inactive form and target its activation to the tissue of interest. In a follow 
up  study,  the  authors  enhance  the  approach  further  by  equipping  the macrocycle with 
solubilising groups, increasing the rotaxane’s solubility by four orders of magnitude relative 
to the corresponding thread, thereby addressing another key problem experienced  in the 
development  of  peptidic  drugs,  bioavailability.163  Another  recent  [2]rotaxane  prototype 
developed  by  the  group  an  enzyme‐activated  self‐immolating  macrocycle  to  release  a 
hydrophilic, esterase‐responsive system to deliver a cancer drug warhead.164 





akin to a pulley  in a network of cables  (Figure 10b) and thus reduce  the driving  force  for 
mechanically  induced chain scission. These slide‐ring polymers and gel show dramatically 

























































of endoperoxide 62 which can be stored at  ‐20 °C. 62 undergoes cycloreversion at 37  °C  to produce  1O2 and 
regenerate rotaxane 61. 
Irradiation  of  rotaxane  61 with  red  light  in  the  presence  of O2  led  selectively  to mono‐
endoperoxide rotaxane 62 which  is stable  indefinitely at  ‐20 °C. On warming to 37 °C the 
endoperoxide  undergoes  smooth  cycloreversion  to  regenerate  rotaxane  61  and  singlet 
oxygen,  with  concomitant  excitation  of  the  squaraine  fluorophore  leading  to 
chemoluminescence  in  the  NIR.  Rotaxane  62 was  investigated  in  vivo  as  a  prototypical 
chemoluminescent biosensor. The behaviour of rotaxane 61 is noteworthy in that the parent 
macrocycle is known to undergo cycloaddition with singlet oxygen on both anthracene units 
to  generate  the  corresponding  di‐endoperoxide,  while  the  thermal  decomposition  of 
endoperoxides typically requires higher temperatures and leads to skeletal rearrangement 





serving both  to  control  the  initial  cycloaddition and  sterically activate  the  cycloreversion 
process, while directing the reaction to give quantitative recovery of the rotaxane starting 
material. 
Finally,  Leigh  and  co‐workers  have  demonstrated  a  very  different  role  for  mechanical 
bonding  in  controlling  chemical  reactivity  in which  the  position  of  the macrocycle  in  a 
molecular  shuttle  determines  the  rate  of  a  chemical  reaction  (Scheme  15).169  The  
non‐interlocked  thread of  rotaxane 63  is  achiral. However,  the  two  co‐conformations of 





(S)‐64  is  employed,  a  dynamic  kinetic  resolution  takes  place:  the  two  enantiomeric  
co‐conformations of 63 react at different rates and produce an enantioenriched mixture of 
rotaxanes  65  (34%  ee). When  the  opposite  enantiomer  of  catalyst  64  is  employed,  the 
opposite enantiomer of rotaxane 65 dominates in the product mixture. In molecular machine 
terms rotaxane 63 is operating as an information ratchet – a concept already demonstrated 
photochemically by  the  same group170 – and  this principal has  since been extended  to a  
3‐compartment prototypical linear molecular motor.171 
 










of catenanes and  rotaxanes, as well as organocatalytic  functionality  such as amines,  it  is 
perhaps  surprising  that  very  few  examples  have  been  reported  in which  these  residual 
functionalities are exploited  in the development of mechanically  interlocked catalysts. An 
obvious  reason  for  this apparent omission  is  that catenanes and  rotaxanes produced via 
passive  template methods  typically give  rise  to co‐ordinatively saturated  transition metal 
complexes that are poorly suited to catalysis. However, now active template methods have 
been  developed with  ligand  units  designed  for  co‐ordinatively  unsaturated  complexes  – 
which are therefore potentially catalytically active – they can now be expected to give rise 
to more  interesting  interlocked  systems  for  catalysis. With  the  recent  development  of 













With  regards  to  transition metal catalysis, Hagiwara and co‐workers have  reported a bis‐
phosphine containing [2]catenane as a ligand for Pd in a simple Suzuki coupling. However, 
no  comparison was  provided  between  the  interlocked  structure  and  its  non‐interlocked 
analogue  to  demonstrate  the  advantages  of  the  catenane  over  two  equivalents  of  the 





independently  reported  chiral  [2]pseudorotaxane  rhodium  complexes as enantioselective 
hydrogenation  catalysts.174‐175  Although  not  permanently  interlocked,  these  systems 
demonstrate  the  potential  of  threaded  architectures  in  transition  metal  catalysis: 
[2]pseudorotaxane  67  was  shown  by  Nishibayashi  et  al.  to  provide  superior 
enantioselectivity and activity in the hydrogenation of enamides than the chiral macrocycle 




Scheme  17  – Nishibayashi's  [2]pseudorotaxane  enantioselective  hydrogenation  catalyst.  Pseudorotaxane  67 
displays superior reactivity and selectivity compared with the macrocycle alone (PF6 anions omitted for clarity).  
Two  modes  of  isomerism  are  present  in  this  example:  firstly,  the  macrocycle‐oxygen‐
phosphorous arrangement in the macrocyclic ligand could be bound to the rhodium centre 
in one of two axially chiral orientations, which would have presented the phosphine ligand 
either  to  the  right‐hand  side  (as  above) or  to  the  left‐hand  side of  the  ring  to bind  the 
rhodium  centre;  secondly,  the  ammonium  axle  could  pass  through  either  face  to  give 
mechanically planar chiral isomers from the axle passing through the ring on the right‐hand 
side (as above) or the left‐hand side. Although which of the covalent axial and mechanical 
planar diastereomers  is produced  is not determined,  the  implication  is  that  the covalent 
chiral information in the macrocycle has served to arrange the thread and macrocycle in a 
single orientation for such enhanced stereoselectivity to be achieved.174 
Loeb,  Stephan  and  co‐workers used  the  steric protection of  a  Lewis basic  amine by  the 
mechanical bond to develop a novel frustrated Lewis base for the activation of hydrogen.176 
When rotaxane 68 and a boron Lewis acid were treated with H2, protonated rotaxane 69 and 
the  corresponding  borohydride  anion  were  produced,  resulting  from  the  heterolytic 
activation of hydrogen (Scheme 18). The steric hindrance of the mechanical bond is essential 
for  this  chemistry;  when  the  corresponding  non‐interlocked  thread  was  employed,  no 
activation of H2 was observed. Given  the general  interest  in  frustrated Lewis pairs  in  the 










containing  molecular  shuttle  in  a  catalytic  Mitsonobu  esterification  (Scheme  19).177 






azodicarboxamide  station. Thus, when  rotaxane 70 was employed  sub‐stoichiometrically, 
the catalytic cycle proceeds with shuttling of the macrocycle between the two stations. The 











Osakada and  co‐workers have developed a dinuclear Pd  catalyst based on a  [3]rotaxane 
architecture which mediates  the Mizoroki‐Heck  reaction.178 The purpose of  the  rotaxane 
architecture is to provide a flexible scaffold, arranging the two palladium centres a suitable 
distance  apart  to  encourage macrocyclisation  over  oligomerisation when  a  bifunctional 
alkene and organohalide are employed  (Scheme 20). The authors demonstrated  that  the 
yield of macrocycle 75 produced with rotaxane catalyst 76  is slightly enhanced relative to 
using a simple mono‐nuclear Pd catalyst, although it should be noted that the effect of the 





Leigh  and  co‐workers  recently  reported  a  rotaxane  catalyst  which  mimics  one  of  the 
quintessential  functions  of  an  enzyme:  the  ability  to  regulate  its  activity  in  response  to 
external stimuli.179 They achieved  this by employing  the steric hindrance provided by  the 
macrocycle to reversibly cover and reveal a catalytic site using  large‐amplitude molecular 
motion, much  as  the  regulation  of  enzymes  is  often  achieved  by  opening  and  closing 
channels which give access to the active site. The system reported is based on the application 
of  non‐degenerate  crown  ether‐based  molecular  shuttle  as  an  organo‐catalyst  for  the 
conjugate addition of a thiol to cinnamaldehyde. When the central amine unit is protonated 











developments,  including  a  comprehensive  reactivity  study with  ketones  and  aldehydes, 
showing  its  suitability  for  Michael  additions,  α‐chlorinations,  tandem  iminium‐enamine 
reactions and Diels‐Alder  reactions,180  the creation of a  related switchable chiral Michael 












termed  the  sliding  clamp;  this mechanical  bond  holds  template  and  catalyst  together, 
minimising  the  risk of  them moving apart again before  the operation  is complete.184 This 









machine by  threading  a polybutadiene unit  through  a urea‐clip macrocycle  containing  a 
catalytically active manganese porphyrin  to  form a  threaded  structure  (Figure 11a).187‐189 
Capping of the porphyrin with a bulky pyridine ligand prevented the catalyst from acting on 
substrates not  threaded  through  the  cavity. Subsequent addition of  tBuOOH allowed  the 
macrocycle to epoxidise the butadiene thread rapidly. Like the natural molecular machine it 
aimed  to mimic,  the epoxidation  reaction  is highly processive  (the catalyst and substrate 








Originally  the  reaction was  thought  to  take  place  in  sequence, with  each  double  bond 











co‐workers  reported  a  similar  result  in  the  cyclo‐isomerisation  reaction  of  a  thread 
containing allylic carbamates mediated by a macrocyclic Pd catalyst.190 
In a  recent publication, Rowan and Nolte  report an  impressive bio‐hybrid  catalyst which 
combines a naturally occurring DNA clamp from the bacteriophage T4 replisome with a small 
molecule catalyst.191 The authors succeeded  in substituting  the clamp enzyme with  three 
equivalents of a Mn porphyrin catalyst that is able to oxidise DNA. By running the reaction 
both with and without an octapeptide, which prevents the clamp from encircling the DNA 













template  to  produce  a  single,  simple,  sequence  specific  product  (Scheme  22).192  The 

































As  presented  above, we  show  that  since  the  discovery  of  the  key mechanical  bond  in 
interlocked  architectures,  a  range  of  mechanically‐interlocked  molecules  –  including 
catenanes and rotaxanes – can be made from rings and/or axles via a variety of methods, 




Template  Copper‐Catalysed  Alkyne‐Azide  Cycloaddition  (AT‐CuAAC)  with  bipyridine‐
containing macrocycles. Through the optimisation of conditions for both singly‐interlocked 
[2]rotaxane  and  doubly‐interlocked  [3]rotaxane  products,  we  develop  a  detailed 
understanding of the reaction including a mechanistic model, which ultimately culminates in 





































































































































































































































































































































































Abstract:  The  key  reaction  investigated  in  this  chapter  –  the  Active  Template  Copper‐













with  two  ether  moieties  replaced  with  methylenes,  suppressing  [3]rotaxane  formation 
significantly. These observations allow a mechanistic picture  to be derived  to explain  the 
formation of homocircuit [3]rotaxanes from the AT‐CuAAC Rotaxanation. 






E.  A.  Neal  and  S.  M.  Goldup,  “Competitive  formation  of  homocircuit  [3]rotaxanes  in 















year  after  these  criteria were  published,  the  first  studies  on  the  CuAAC  reaction were 
published by Fokin and Sharpless,3 with the group of Meldal developing it independently.4 
Cycloadditions  in themselves are significantly older, with the  first cycloaddition to  form a 
1,2,3‐triazole reported by Arthur Michael in 1893,5 before being developed as part of a much 
broader  series of 1,3‐dipolar  cycloadditions during  the  career of Prof. Rolf Huisgen.6 The 
CuAAC,  which  came  after  his  work,  is  sometimes  known  as  the  Huisgen‐Meldal‐Fokin 
reaction  in  his  honour  alongside  its  modern  discoverers  (although  Gerrit  L’abbé  also 
observed  it  in  1984).7    These  thermally‐driven  cycloaddition  examples  lack  the 
regiospecificity of the copper‐catalysed version, often giving a mixture of two products from 
the  two  different  approaches  of  the  starting  alkyne  79  and  azide  80:  the  1,4‐  and  1,5‐
disubstituted‐1,2,3‐triazole  products  81  and  82  (Scheme  23a).  By  contrast,  the  copper‐




















DFT  studies  and  is  considered  an outdated proposal.8,13  then  superseded by  a dinuclear 
mechanism  involving  the  internal  azide  nitrogen  bound  between  two  copper  centres 
(Scheme 24b).14‐15  
 
Scheme 24 – Mechanistic proposals  for  the CuAAC  reaction with  terminal alkynes: a)  the original cuprocycle 
intermediate; b) the Fokin  intermediate; c)  isolated Bertrand  intermediates (L = N‐(2,6‐diisopropylphenyl)‐3,3‐
diethyl‐5,5‐dimethylpyrrolidin‐2‐ylidene).  
Formation of the critical Cu‐acetylide in the reaction is proposed to be through π‐activation 









slower, may still  take place.17  It  is worth noting  that π‐activation  is also critical  to CuAAC 
reactions with internal alkynes and iodoalkynes where no Cu‐acetylide forms, but triazoles 










The  Active  Template  CuAAC  Rotaxanation  (AT‐CuAAC) was  first  published  by  Leigh  and  
co‐workers  in 2006 as  the  first  realisation of  the active  template philosophy  (Figure 13), 
where a metal centre both held azide and alkyne components together in a co‐ordinatively 
unsaturated complex  through a macrocycle,  then  formed  the new  triazole centre  for  the 






















may  be  considered  monodentate  based  solely  on  its  pyridine  motif,  the 
methyleneoxymethylene  (‐CH2OCH2‐)  ether  linkers  either  side  may  act  as  weaker 
supplementary  ligating atoms, so bi‐ and  tridentate cores were considered  in addition  to 
other  monodentate  rings  under  stoichiometric  conditions  (Figure  14).31  None  of  the 
tridentate cycles (black entries) based on 2,6‐disubstituted pyridine proved as effective  in 
the rotaxanation as the original ring 22, with negligible [2]rotaxane yields from macrocycles 
with amine‐  (84), N‐methylamide‐  (85), N‐acetylamide‐    (86) and  thioether‐  (87) pendant 
































the  first was  incorporated  into  the  σ‐position,  bringing  two  rings  into  the  intermediate 
complex  to  be  interlocked.    This  led  to  the mechanistic  proposal  in  Scheme  26 which 







































































































































The  first  experiment  in  this  work  repeated  the  above  experiments  in  an  attempt  to 
determine what had happened to the remaining macrocycle 96 in each. These macrocycles 





with  the  hexadentate  ligand  ethylenediaminetetraacetate  (EDTA)  to  demetallate  the 















observed;  indeed 47d  is  the only species observed  in  the  1H NMR spectrum of  the crude 
reaction product (Figure 15e). With pure [3]rotaxanes 98a‐c in hand, 1H NMR analysis of the 
crude reaction mixture revealed that this unexpected product accounted fully for the balance 
of  the  macrocycle  added  (Figure  15).  Hence,  the  AT‐CuAAC  reaction  with  bipyridine 
macrocycles is 100% efficient in the formation of the mechanical bond regardless of the size 




obtained  from  the  reactions  of macrocycles  96a,  96b,  96c,  and  96d  respectively  (conditions  as  shown  in  















and  compared with Hk  from  the  [2]rotaxane  even  if Hd′  and Hk′  overlap;  this  provides  a 
convenient way to assess the product ratio in screening reactions post‐workup avoiding the 
need of flash chromatography. 







The  formation and  reduction of  the ethyl ester of 6‐bromo‐2‐picolinic acid  (100) affords 





























Entry  CuI : 96a : 23 : 24  t  / h  Conv. 96ac  47a : 98ac 
1a  0.90 : 1 : 1 : 1  6  >99%  65 : 35 
2a  0.67 : 1 : 1 : 1  24  >99%  72 : 28 
3a  0.50 : 1 : 1 : 1  51  >99%  85 : 15 
4a  0.18 : 1 : 1 : 1  290  92%  97 : 3 
5b  0.90 : 5 : 5 : 5  6  >99%  97 : 3 
6a  0.96 : 1 : 1 : 1  6  >99%  62 : 38 
7b  0.90 : 5 : 1 : 1  6  20%d  87 : 13 
8a  0.90 : 1 : 5 : 1  6  >99%  63 : 37 
9a  0.90 : 1 : 1 : 5  6  >99%  65 : 35 
10a  0.90 : 1 : 5 : 5  6  >99%  76 : 24 
11b  4.50 : 5 : 5 : 5  6  >99%  68 : 32 
a80 °C in CH2Cl2, 10 mM conc. of 96a. b50 mM concentration of 96a. cDetermined by 1H NMR analysis of the crude 
mixture. dMacrocycle 96a in excess wrt half‐threads. 
We began our study by  investigating  the effect of  reaction stoichiometry on  the product 
distribution (Table 1), as this had previously been shown to have a large effect in the case of 






















The  AT‐CuAAC  reaction  tolerates  a wide  range  of  solvents with  excellent  conversion  of  










Entry  Solvent  Conv. 96ab  47a : 98ab 
1  CH2Cl2  >99%  65 : 35 
2  CHCl3  >99%  64 : 36 
3  EtOAc  >99%  65 : 35 
4  PhMe  >99%  76 : 24 
5  DME  >99%  72 : 28 
6  THF  >99%  86 : 14 
7  NMP  91%  94 : 6 
8  1,4‐Dioxane  96%  89 : 11 





















The  reaction  outcome  shows  a  large  dependence  on  temperature  with  a maximum  in 





use of  this base as an additive does not alter  the product distribution  (entry 8),  in  stark 
contrast to its earlier use as reaction solvent.  
Table 3 – The effect of temperature on the AT‐CuAAC reaction of 96aa 
Entry  T / °C  t / h  Conv. 96ab  47a : 98ab 
1  100  6  >99%  66 : 34 
2  80  6  >99%  67 : 33 
3  70  8  >99%  65 : 35 
4  60  26  98%  67 : 33 
5  50  54  96%  70 : 30 
6  40  116  89%  81 : 19 
7  30  116  80%  86 : 14 
8  30  3c  >99%  86 : 14 
a1.0 equiv. each 96a, 23, 24, 0.90 equiv. [Cu(MeCN)4]PF6, 10 mM conc. of 96a, CH2Cl2. bDetermined by 1H NMR 
analysis of the crude mixture. c1.1 equiv. N iPr2Et. 





















Entry  Macrocycle  47 : 98c Isolated Product Yield 
Conditions A: THF, 0.10 equiv. CuI, NiPr2Et, rt, 6 ha
1  96a  99 : 1  47a  99%c (95%d) 
2  96b  99 : 1  47b  99%c (94%d) 
3  96c  >99 : <1  47c  >99%c (99%d) 
4e 96d  >99 : <1  47d  >99%c (99%d) 
Conditions B: CH2Cl2, 0.96 equiv. CuI, 100 °C (µW), 20 minb 
5  96a  64 : 36  98a  53%c (49%d) 
6  96b  52 : 48  98b  65%c (50%d) 
7  96c  87 : 13  98c  23%c (19%d) 





conditions  (entries  1‐4).  Alternatively,  adopting  conditions  B  allowed  the  formation  of 
[3]rotaxanes 98 in good yield; 53% and 61% for macrocycles bipy‐10 (96a) and bipy‐8 (96b) 





























azide  component  is  largely  irrelevant  to  the  reaction  outcome  –  at  least  with  three‐ 
methylene  spacers  or  larger  –  whereas  the  acetylene  component  plays  a  key  role  in 
[3]rotaxane formation, with longer linkers between the alkyne and stopper units, counter‐













































between 96d,  azide 111  and  alkyne 113a,  affording  complete  conversion  to  [2]rotaxane 





structure, we  returned  to  the structure of  the macrocycle  in an effort  to understand  the 
origin on the doubly interlocked product. As CuI‐O ligations between catalyst and macrocycle 
have been suggested to be present in the rotaxanation mechanism with original bipyridine 









The  1,3‐propylene‐linked  macrocycles  have  a  shorter  route  compared  to  that  of  their 
methyleneoxymethylene forebears as the ether link does not need to be made (Scheme 31).  
Estragole  (4‐allylanisole, 127)  is  first hydroborated with  the bulky borane 9‐BBN  (128)  to 
ensure  formation  of  the  terminal  borane  129,  before  immediate  Suzuki  coupling  to  
2,6‐dibromopyridine  (130)  to  afford  the  heterofunctionalised  pyridine  131.  This  is  then 








afford  estra‐bipy macrocycles  126, with  the  full  range  of  sizes  available  from  the  same 
precursor  intermediate as before. However,  the deprotection of  the methyl groups  takes 







step,  but  requires  long  reaction  times  in  large  volumes  of  DMF  to  afford  only  poor  to 
mediocre  yields.  Recent  developments  in  the  Goldup  group  have  produced  a  new 


























Both precursors  contain  two halopyridine units  suitable  for  the  ring  closure  to  form  the 
bipyridine ligand centre (Table 6).The catalyst can be formed reductively in one pot, in situ 
either  from  NiII  halides  in  two  sequential  steps  (Conditions  I)  or  from  preformed 














Entry  Macrocycle  Scale / mmol  Conditionsa 
 
Yield 
1  Bipy‐10 (96a)  1.38  I  71%b (61%c,d) 
2  Bipy‐8 (96b)  1.43  II  73%b (52%c) 
3  Bipy‐6 (96c)  1.04  II  66%b (29%c) 
4  Bipy‐4 (96d)  2  II  82%b,e (70%c) 
5  Estra‐bipy‐10 (126a)  0.246  II  76%b (63%c) 
6  Estra‐bipy‐8 (126b)  1.63  II  63%b (30%c) 
7  Estra‐bipy‐6 (126c)  1.68  II  61%b (34%c) 




The scales  the  reactions were attempted on and  their yields vary across both series, but 
produce macrocycle  in yields  in excess of the original Williamson ether method even with 
these unoptimised results. Bipy‐n macrocycles 96 were isolated in over 50% yield across the 
series  with  the  exception  of  bipy‐6  (96c)  (entries  1‐4).  Estra‐bipy‐n  macrocycles  were 
produced in good yields by NMR (entries 5‐8) but were purified using unoptimised separation 











AT‐CuAAC  reactions of “estra‐bipy‐n” macrocycles 126  in which  this moiety was  replaced 
with a  simple methylene. Sure enough, macrocycles 126 give  rise  to  [2]rotaxanes 140  in 
excellent yield with only traces (<2%) of the corresponding [3]rotaxane observed, even under 














reaction  suggests  that  they  play  a  key  role  in  stabilising  the  intermediate  leading  to 
[3]rotaxane formation. By analogy to Leigh’s proposed pathway in the case of monopyridine 
macrocycles,31 and in keeping with previous work on the mechanism of the CuAAC reaction 





















































intermediate  II  that  is  stabilised  by  reciprocal  Cu‐O  interactions  bridging  the  two 
macrocycles, a computational model of which is shown in Figure 17. Finally, co‐ordination of 
the azide component  through  the ‐bound macrocycle cavity  (see model), displacing  the 
interaction between the ‐bound Cu and the benzylic ether unit of the π‐bound macrocycle 
leads  to  doubly  threaded  intermediate  III  that  collapses  via  triazole  formation  and 
protonolysis to give the observed [3]rotaxane product.  
   











solvents  is explained by  their tendency  to competitively disrupt  the key Cu‐O  interaction, 
destabilising  II;  ii)  the  failure of  smaller macrocycles  to produce  significant  quantities of 
[3]rotaxane is accounted for by increased steric interactions in I that prevent formation of a 
threaded  π‐complex  in  the  case  of  the  smallest  macrocycles  employed;  iii)  the  slight 
reduction  in  [3]rotaxane  yield with  the  largest macrocycle  bipy‐10  (96a)  compared with  
bipy‐8 (96b) may be due to the ability of larger macrocycles co‐ordinated to the π‐binding Cu 
centre to adopt an unthreaded “side saddle” co‐ordination mode in intermediate II leading 
to  [2]rotaxane;  iv)  similarly,  the  counterintuitive  tendency  of  less  sterically  hindered 




prior  to azide  co‐ordination. However, while  the benefit of base  catalysis may  simply be 
down to the ease of Cu‐acetylide formation and higher concentrations  in affording higher 
rates, both of which have  little effect on product ratio, this mechanism alone provides no 
rationale  for  why  [3]rotaxane  is  favoured  at  higher  temperatures;  if  the  [3]rotaxane 









yields of both  [2]‐ and  [3]rotaxanes was provided as evidence.31 On  this basis, bipyridine 
macrocycles were believed to be  incapable of [3]rotaxane formation due to co‐ordinative 










supporting  the presence of “free” CuI  in reaction mixture  to mediate  its  formation.31 This 
“free” CuI was also postulated to be a π‐activator of alkynes in both AT‐CuAAC rotaxane and 
catenane  formation  (see  Chapter  1,  Scheme  4).30‐31  The  addition  of  further macrocycle 
improves [2]rotaxane yields and [3]rotaxane yields,31 suggesting a higher proportion of CuI 
binds  to macrocycle as would be expected  for an  increased  concentration of  ligand  in a 
reversible  binding  system.  By  contrast,  the  results  herein with  the  bidentate  bipyridine 
macrocycles  show  quantitative  conversion  of macrocycle  to  [2]‐  and  [3]rotaxanes, with 
thread then forming from remaining half‐threads only when macrocycle is consumed. This 
total efficiency of mechanical bond  formation  suggests  that all CuI  centres are bound  to 
macrocycle, so in keeping with the stronger chelating nature of the bipyridine ligand, such 
“free”  CuI  is  not  involved  in  this  reaction.  The  addition  of  excess macrocycle,  originally 
undertaken by Leigh in an attempt to create a thereto unknown [3]rotaxane,31 is shown here 














24  led  almost  exclusively  to  the  expected  [2]rotaxane,  even  at  elevated  temperature, 
suggesting  that  the  ‐bound macrocycle‐Cu‐acetylide  complex  formed  quantitatively  by 



















viable  mechanistic  picture  to  explain  the  origin  of  both  products  in  relation  to  their 
conditions. 
Bipyridine‐Based Macrocycles Can Be Made Simply and Efficiently. The development of 


















The  AT‐CuAAC  Rotaxanation  is  Likely  to  Proceed  Via  a  Bimetallic  Intermediate  for 
[3]Rotaxane  Formation  to  be  Possible.  Finally, we  have  presented  a  relatively  detailed 
bimetallic  structure  for  the  key  reactive  intermediate  leading  to  [3]rotaxanes  in  the 







Through  this  work,  optimised  conditions  for  [2]‐  and  [3]rotaxane  formation  with  bipy 
macrocycles  (96)  are  now  in  hand,  alongside  a mechanistic  picture  derived  from  these 
outcomes  and  the  knowledge  that  from  the  estra‐bipy  series  (126)  or  bipy‐4  (96d) 




















of  petroleum  ether  boiling  in  the  range  40‐60  °C.  Microwave‐assisted  reactions  were 
undertaken on a CEM Discover SP reactor. Flash column chromatography was performed 
using a Biotage Isolera 4 automated chromatography system, employing Biotage ZIP or SNAP 










Mary,  University  of  London  using  an  Agilent  SL  Ion  Trap  MSD  (98,  111,  
113‐125) or the EPSRC National Mass Spectrometry Service Centre  in Swansea (126). High 




Macrocycles  96a‐d,31‐32  alkyne  23,29  azide  24,29  thread  83,29,31  
1‐(4‐(tris(4‐tert‐butylphenyl)methyl)phenoxy)hexyl  bromide  (110),50  





















temperature  before  dilution  with  CH2Cl2  (50  mL)  and  washing  with  16%  NH4OH  (aq.) 
saturated with EDTA tetrasodium (50 mL). The organic layer was retained and the aqueous 
































































mmol),  alkyne  23  (16.3  mg,  0.030  mmol),  azide  24  (17.6  mg,  0.030  mmol)  and 
[Cu(MeCN)4]PF6  (8.9 mg,  0.024 mmol)  in  CH2Cl2  (2.50 mL)  stirred  at  100°C  in  a  150W 


























[3]Rotaxane  98b was made  according  to  conditions  B,  using macrocycle  96b  (13.4 mg,  
0.025 mmol),  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  24  (17.6 mg,  0.030 mmol)  and 
[Cu(MeCN)4]PF6  (8.9 mg,  0.024 mmol)  in  CH2Cl2  (2.50 mL)  stirred  at  100°C  in  a  150W 



























[3]Rotaxane  98c  was  made  according  to  conditions  B,  using  macrocycle  96c  
(12.7 mg, 0.025 mmol), alkyne 23 (16.3 mg, 0.030 mmol), azide 24 (17.6 mg, 0.030 mmol) 
and  [Cu(MeCN)4]PF6  (8.9 mg, 0.024 mmol)  in CH2Cl2  (2.50 mL) stirred at 100°C  in a 150W 



























A  solution  of  6‐(4‐(tris(4‐tert‐butylphenyl)methyl)phenoxy)hexyl  bromide  (110)  (725 mg, 
1.09 mmol) and NaN3 (141 mg, 2.17 mmol) in dry NMP (16.0 mL) was stirred at 80 °C for 18 


















A  solution  of  4‐(tris(4‐tert‐butylphenyl)methyl)phenol  (109)  (510  mg,  1.01  mmol),  
6‐tosyloxyhex‐1‐yne (112a) (255 mg, 1.01 mmol) and K2CO3 (698 mg, 5.05 mmol) in acetone 
(10.0 mL) was refluxed with stirring for 18 hours. The reaction mixture was filtered, dried 















A  solution  of  4‐(tris(4‐tert‐butylphenyl)methyl)phenol  (109)  (252  mg,  0.050  mmol),  



















[3]Rotaxane  118 was made  according  to  conditions  B,  using macrocycle  96a  (14.2 mg,  
0.025 mmol),  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  111  (18.9 mg,  0.030 mmol)  and 
[Cu(MeCN)4]PF6  (8.9 mg,  0.024 mmol)  in  CH2Cl2  (2.50 mL)  stirred  at  100°C  in  a  150W 

















































[3]Rotaxane  119 was made  according  to  conditions  B,  using macrocycle  96a  (14.2 mg,  
0.025 mmol),  alkyne  113a  (17.5 mg,  0.030 mmol),  azide  24  (17.6 mg,  0.030 mmol)  and 
[Cu(MeCN)4]PF6  (8.9 mg,  0.024 mmol)  in  CH2Cl2  (2.50 mL)  stirred  at  100°C  in  a  150W 



















































[3]Rotaxane  120 was made  according  to  conditions  B,  using macrocycle  96a  (14.2 mg,  
0.025 mmol),  alkyne  113b  (19.7 mg,  0.030 mmol),  azide  24  (17.6 mg,  0.030 mmol)  and 
[Cu(MeCN)4]PF6  (8.9 mg,  0.024 mmol)  in  CH2Cl2  (2.50 mL)  stirred  at  100°C  in  a  150W 




















































[3]Rotaxane  121a was made  according  to  conditions  B,  using macrocycle  96a  (14.2 mg,  
0.025 mmol), alkyne 113a  (17.5 mg, 0.030 mmol), azide 111  (18.9 mg, 0.030 mmol) and 
[Cu(MeCN)4]PF6  (8.9 mg,  0.024 mmol),  in  CH2Cl2  (2.50 mL)  stirred  at  100°C  in  a  150W 


















































[2]Rotaxane  117d was made  according  to  conditions B,  using macrocycle  96d  (12.1 mg,  
0.025 mmol), alkyne 113a  (17.5 mg, 0.030 mmol), azide 111  (18.9 mg, 0.030 mmol) and 
[Cu(MeCN)4]PF6  (8.9 mg,  0.024 mmol),  in  CH2Cl2  (2.50 mL)  stirred  at  100°C  in  a  150W 
microwave  reactor  for  1  hour.  Flash  column  chromatography  























































































A  solution of alkyne 113a  (14.6 mg, 0.025 mmol), azide 111  (15.7 mg, 0.025 mmol) and 
[Cu(MeCN)4]PF6 (8.4 mg, 0.0225 mmol), in CH2Cl2 (2.5 mL) was stirred at 25 °C for 72 hours 
in  the  absence of macrocycle. The  solution was diluted with  further CH2Cl2  (50 mL)  and 





















































brick  red  suspension  was  added  a  solution  of  2‐bromo‐6‐(3‐(4‐
methoxyphenyl)propyl)pyridine (131) (15.3 g, 50.0 mmol) in DMF (12.5 ml), and the mixture 
was then stirred at 60 °C for 18 h. 
The mixture was allowed  to  cool  to  room  temperature, diluted with CH2Cl2  (50 mL) and 
washed with 16% NH4OH (aq., sat. EDTA) (50 mL). The aqueous was extracted with CH2Cl2  
(2  x 50 mL),  the organic  layers  combined, dried  (MgSO4)  and  then  the  solvent  removed  
in vacuo. Ice‐cold 2M methanolic HBr solution (14.8 mL (24.6 g, 2.0 equiv.) acetyl bromide in 
50 mL MeOH at 0  °C) was added dropwise with stirring  for 10 minutes  to salt  the  target 
compound,  before  the  solvent was  removed  in  vacuo.  The  acidified  crude  product was 
washed with Et2O (50 mL) to remove PPh3, then CH2Cl2 (50 mL). The CH2Cl2 washings were 
dried over (MgSO4) and the solvent removed in vacuo, before the solid was extracted with 
MeOH  (50 mL).  The methanol  extracts were  combined,  dried  (MgSO4)  and  the  solvent 
removed  in  vacuo  to  afford  5.37  g  (46%)  of  












A  solution  of  6,6'‐(Di(3‐(4‐methoxyphenyl)propyl))‐2,2’‐bipyridine  hydrobromide  (132)  
(5.37 g, 10.1 mmol) in hydrobromic acid (25 mL, 48% w/w aq.) was heated to reflux (125 °C) 
for 72 h. The resultant suspension was then allowed to cool to room temperature before 








































Macrocycle  126b  was made  using  the  same method  as macrocycle  126a  except  using  
















Macrocycle  126c  was  made  using  the  same  method  as  macrocycle  126a  except  using  
















Macrocycle  126d  was made  using  the  same method  as macrocycle  126a  except  using  
















A solution of 6‐bromo‐2‐picolinic acid  (99, 101 g, 0.500 mol) and H2SO4  (4.0 mL)  in EtOH  
(500 mL) was refluxed for 1h with stirring. The solution was allowed to cool then reduced  
in vacuo, before the crude was redissolved in CHCl3 (400 mL), washed with 1.0 M NaOH (aq, 














To  a  solution  of  the  above  ethyl  6‐bromo‐2‐picolinate  (100,  92.8  g,  0.405 mol)  in  EtOH  
(500 mL) in a water bath was added NaBH4 (18.9 g, 0.500 mol) portionwise over an hour. The 
solution was stirred  for 8 h  then H2O  (500 mL) was added slowly  to quench  the  reaction 
























































1,8‐Di(4‐(6‐bromo‐2‐picolyloxymethyl)phenoxy)octane  (137b)  was  made  using  the  same 
method  as  1,10‐di(4‐(6‐bromo‐2‐picolyloxymethyl)phenoxy)decane  (137a),  except  using  




The  crude  was  brominated  as  for  134a  to  afford  crude  
1,8‐di(4‐(bromomethyl)phenoxy)octane    as  a  pale  yellow  wax  (135b,  14.0  g):  1H  NMR  
(400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (d, J=8.6, 4H, HF), 6.85 (d, J=8.6, 4H, HG), 4.50 (s, 4H, HE), 3.95 (t, 
J=6.6, 4H, HH), 1.78 (tt, J=7.1, 6.6, 4H, HI), 1.28 – 1.55 (m, 8H, HJ and HK). 
















1,6‐Di(4‐(6‐bromo‐2‐picolyloxymethyl)phenoxy)hexane  (137c)  was made  using  the  same 
method  as  1,10‐di(4‐(6‐bromo‐2‐picolyloxymethyl)phenoxy)decane  (137a),  except  using  




The  crude  was  brominated  as  for  134a  to  afford  crude  
1,6‐di(4‐(bromomethyl)phenoxy)hexane  as  a  pale  yellow  wax  (135c,  10.4  g):  1H  NMR  
(400 MHz, CDCl3) δ 7.31 (d, J=8.6, 4H, HF), 6.85 (d, J=8.6, 4H, HG), 4.50 (s, 4H, HE), 3.97 (t, 
J=6.6, 4H, HH), 1.72 – 1.87 (m, 4H, HI), 1.44 – 1.60 (m, 4H, HJ). 















1,4‐Di(4‐(6‐bromo‐2‐picolyloxymethyl)phenoxy)butane  (137d)  was made  using  the  same 
method  as  1,10‐di(4‐(6‐bromo‐2‐picolyloxymethyl)phenoxy)decane  (137a),  except  on  a  
2.5x  larger  scale  throughout:  using  4‐hydroxybenzyl  alcohol  (102,  25.0  g,  0.201  mol),  
1,4‐dibromobutane (108d, 21.7 g, 0.101 mol) and K2CO3 (55.7 g, 0.403 mol) in MeCN (1.0 L) 






























and  the  aqueous  extracted with  further  CH2Cl2  (10 mL)  before  the  organic  layers were 
combined,  dried  (MgSO4)  and  reduced  in  vacuo.  Column  chromatography  (0‐20% 












A  solution  of  2‐bromo‐6‐(3‐(4‐hydroxyphenyl)propyl)pyridine  (138,  1.00  g,  3.42  mmol),  

















A  solution  of  2‐bromo‐6‐(3‐(4‐hydroxyphenyl)propyl)pyridine  (138,  1.00  g,  3.42  mmol),  









































































catalyst  suspension  and  adding  













catalyst  suspension  and  adding  1,6‐Di(4‐(6‐bromo‐2‐picolyloxy)methylphenoxy)hexane 





Macrocycle 96d was made under Condition  II, using  [NiBr2(PPh3)2]  (1.49 g, 2 mmol), PPh3 
(1.05 g, 4 mmol), Mn  (1.10 g, 20 mmol) and NEt4I  (0.514 g, 2 mmol) to  form the catalyst 
suspension  and  adding  1,4‐Di(4‐(6‐bromo‐2‐picolyloxy)methylphenoxy)butane  (137d,  
1.25 g, 2 mmol) by syringe. The biphasic mixture after quenching upon addition of CH2Cl2 was 
filtered  to remove Mn residue before separation. The crude brown oil was dissolved  in a 
minimum  of  CH2Cl2,  dried  onto  silica  gel  (25 mL)  and  loaded  onto  a  flash  pad  of  silica  
(100 mL). After elution with 1:1 Petrol:DCM (500 mL) to remove PPh3, the pad was eluted 




















catalyst  suspension  and  adding  1,8‐Di(4‐(3‐(6‐bromo‐2‐pyridyl)propyl)phenoxy)octane 












catalyst  suspension  and  adding  1,6‐Di(4‐(3‐(6‐bromo‐2‐pyridyl)propyl)phenoxy)hexane 





Macrocycle 126d was made under Condition  II, using  [NiBr2(PPh3)2]  (2.140 g, 2.88 mmol), 
PPh3 (1.51 g, 5.76 mmol), Mn (1.582 g, 28.8 mmol) and NEt4I (0.741 g, 2.88 mmol) to form 
the catalyst suspension and adding 1,4‐Di(4‐(3‐(6‐bromo‐2‐pyridyl)propyl)phenoxy)butane 






































126b  (13.4  mg,  0.025  mmol),  azide  24  (17.6  mg,  0.030  mmol),  alkyne  23  (16.3  mg,  
0.030 mmol) and [Cu(MeCN)4]PF6 (8.9 mg, 0.024 mmol), in CH2Cl2 (0.50 mL) stirred at 100°C 
in  a  150W  microwave  reactor  for  15  minutes.  Flash  column  chromatography  
























126c  (12.7  mg,  0.025  mmol),  azide  24  (17.6  mg,  0.030  mmol),  alkyne  23  (16.3  mg,  
0.030 mmol) and [Cu(MeCN)4]PF6 (8.9 mg, 0.024 mmol), in CH2Cl2 (0.50 mL) stirred at 100°C 
in  a  150W  microwave  reactor  for  15  minutes.  Flash  column  chromatography  

























126d  (12.0  mg,  0.025  mmol),  azide  24  (17.6  mg,  0.030  mmol),  alkyne  23  (16.3  mg,  
0.030 mmol) and [Cu(MeCN)4]PF6 (8.9 mg, 0.024 mmol), in CH2Cl2 (0.50 mL) stirred at 100°C 
in  a  150W  microwave  reactor  for  15  minutes.  Flash  column  chromatography  

































The  solution was allowed  to  return  to  rt before dilution with  further CH2Cl2  (20 mL) and 






A portion of  the  solution of  [Cu(96b)]PF6  (0.25 mL, 0.005 mmol) was  added  to  azide 24  
(2.90 mg, 0.005 mmol) in THF (0.25 mL) followed by a portion of the solution of macrocycle 
bound Cu‐acetylide  (0.50 mL, 0.005 mmol) and  the  resulting mixture heated at 80  °C  for  
16 h. The solution was allowed to return to rt before dilution with further CH2Cl2 (20 mL) and 










































































































alongside  a  second  [3]rotaxane‐forming  macrocycle  in  the  same  reaction,  resulted  in 
sequence‐specific heterocircuit [3]rotaxane formation in up to 20% yield. 
A novel approach to heterocircuit  [3]rotaxanes  is then described,  in which using an azide 
stopper sufficiently small enough  to allow only the  larger macrocycle to dethread affords 
only  a  single  sequence‐specific  heterocircuit  [3]rotaxane,  a  [2]rotaxane  of  the  smaller 
macrocycle and non‐interlocked thread. The design and development of these stoppers  is 
detailed,  along  with  discussion  of  their  properties,  before  showing  that  the  desired 
heterocircuit [3]rotaxane can be formed in 19% conversion from the larger macrocycle in a 

















hand.  In  this work,  this model  and  the optimised near‐stoichiometric,  high  temperature 
conditions in apolar solvent for [3]rotaxane formation are drawn upon in an investigation of 
reactions  employing  two  different  macrocycles  towards  the  formation  of  heterocircuit 
[3]rotaxanes. 
Template  methods  have  already  been  shown  to  be  versatile  for  the  formation  of 
mechanically  interlocked  molecules.  For  [2]catenanes  and  [2]rotaxanes,  this  affords  a 
relatively simple binary product, but one that usually retains the attractive moieties  in  its 













form  the  central  ring7,24‐29 or double‐clipping of an existing macrocycle  to  form  two new 
















directional axle  (two  identical ends  from  its centre) would  result  in a single heterocircuit 
[3]rotaxane with no sequence  information; consequently, no control of component order 
would  be  necessary.  By  contrast,  the  incorporation  of  an  axle with  direction  results  in 
systems that can exist as sequence/constitutional isomers based on the connective order of 
















with  calixarenes41 or  cyclodextrins  (CD).42‐44 Only  two heteroaxial  [3]rotaxane  studies are 
known,  involving  either  threading  aromatic  dyes  through  γ‐CD,18  or  sequential  active 
template rotaxanations through two sides of a macrobicycle.45 With these directed systems, 
a  homocircuit  [3]rotaxane  could  also  be  heterofacial  and  so  have  at  least  two  potential 
isomers,  such  as  in  a  1999  example  from  the  Anderson  group  with  cyclodextrins 
encapsulating an azo dye in which one isomer was preferentially synthesised.46  
This work focusses on heterocircuit [3]rotaxanes, drawing on the mechanistic model in the 
previous  chapter,  with  two  different  macrocycles  under  the  optimised  conditions  for 
[3]rotaxane formation. 
3.1.1. Heterocircuit [n]Rotaxanes with a Single Theoretically Possible Arrangement 




on  either  the macrocyclic  components  or  axle  can  allow  a  single  theoretically  possible 
arrangement of the rings to predominate, or even be the only physically possible outcome. 
Where  the  axle  is  symmetrical,  the  order  in which  the  rings  are  added  is  theoretically 
inconsequential, as the final product arrangement  is the same  in both cases provided the 
macrocycles are C2‐symmetrical and not heterofacial. The two macrocycles need not be very 
chemically  dissimilar  and  can  use  the  same  recognition  sites:  in  a  1995 work  from  the 
Stoddart  group,  an  electron‐rich,  1,5‐dihydroxynaphthalene‐based  macrocycle  145  was 
slipped over the C2‐symmetric axle of a [2]rotaxane 144, held in place by the same attractive 
electron‐deficient viologen dications that had served as the original rotaxanation  template 
and resulting  in only one possible  [3]rotaxane product 146  (Scheme 36a).47 Alternatively, 
two macrocycles based on different chemistries can be added to the same axle if orthogonal 
recognition  sites are present. The presence of both hydrogen‐bond acceptor amides and 
electron‐rich  hydroquinones  in  a  C2‐symmetrical  axle  147  allows  for  an  
1,3‐phenyldiamide‐based  macrocycle48‐49  to  be  clipped  over  the  amide  site  to  afford 
[2]rotaxane 150,  followed by a di‐viologen based macrocycle50 over  the hydroquinone  to 
form  [3]rotaxane  152.51  The  Li  group  have  made  [3]rotaxane  systems  with  both  the 
















any  steric,  electronic  or  other  interaction  biases  was  the  formation  of  a  heterocircuit 
[3]rotaxane based on  two differently‐functionalised  imine‐based macrocycles, where  two 








It  is  possible  to  control  the  sequence  in  a  heterocircuit  [n]rotaxane  through  control  of 
interactions, be  they either between  two different macrocycles, or  the macrocycles with 
either a pre‐existing thread or its precursor components. The following examples have such 









When  a  dialkylated  ammonium,  viologen  or methyldiimidazolium  axle  is  exposed  to  a 
curcurbituril macrocycle (which has identical faces, such as CB[6] (158)), it binds to the alkyl 
chains  via  hydrogen‐bonding,  but  is  then  subsequently  outcompeted  for  it  by  any  
cyclodextrin (different faces, e.g., β‐CD (157)).55‐57 The curcurbituril travels inwards over the 








the  addition  of  large  azide  stoppers  161:  as  curcurbiturils  accelerate  the  rate  of  the  
alkyne‐azide cycloaddition by binding both  reactive units  in a  small cavity  (the basis of a 
series of [2]rotaxanes and homocircuit [3]‐, [4]‐ and polyrotaxanes using these rings reported 





the axle  in heterocircuit  [4]rotaxane 162  is C2‐symmetrical,  rendering  it a  trivial concern. 























The  first method establishes an association  competition between  the  two  rings and axle 
sites, such that the strongest associating pair will preferentially bind together and leave the 
other two components to bind with one another. Such thermodynamic self‐sorting67 effects 
are  usually  seen  in  pseudo[2]rotaxane  architectures  such  as  one  example68  based  on 





















sorting  can  arise  from multi‐component  libraries  otherwise  organised  by  equilibria;  the 
fastest pair  to  react  in  the  system deplete each other  relatively  rapidly,  leaving  the next 




Perhaps  the simplest method of control  is  to add one macrocycle at a  time  to an axle  to 
ensure that they are added in the correct order, but this has the drawback of requiring two 
distinct steps, possibly with purification between them. The sequential addition of desired 
macrocycles  can  give  rise  to  single  sequences,  if  the  two  rings  and/or  axle  contain 
information  to  force  the  components  into  a  preferred  order,  even  if  the  different 
macrocycles could theoretically be held at multiple positions. The use of an asymmetric axle 
affords  two  theoretically possible products, as exploited by  Leigh and  co‐workers with  a 


























Cu‐O  contacts  between  the  ‐bound  and  ‐bound  macrocycles  and  Cu()  and  Cu() 
respectively (Figure 22). 
 





This mechanistic  hypothesis  suggests  an  opportunity:  given  that  the  two metal  centres 
involved  in  the  key  covalent  bond  forming  step  are  proposed  to  be  distinguishable,  by 
employing two structurally distinct macrocycles it is in theory possible to exploit their relative 






and  the  larger of  the  two  [2]rotaxanes are unstable with respect  to  the  large macrocycle 
dethreading over a small stopper, whilst the target heterocircuit [3]rotaxane is not, allowing 










First,  a  competition  reaction  between  two macrocycles  that  result  in  different  product 
distributions  in  the  AT‐CuAAC  reaction  was  examined  to  determine  if  heterocircuit 
[3]rotaxane formation is possible in a mixed system. 
Macrocycle bipy‐8  (96b), which  in the simple AT‐CuAAC reaction gives rise to [2]rotaxane 


















Analysis of  the crude  reaction mixture  revealed  that 176  is  formed selectively as a ~7 : 3 
mixture of  isomers. Furthermore, heterocircuit  rotaxanes 176 are  formed  in a  combined 
9 : 13  ratio  with  homocircuit  species  140b,  despite  macrocycle  98b  forming  <2%  of 
homocircuit [3]rotaxane in an AT‐CuAAC reaction as sole macrocycle. 
 





bipy‐8  (126b),  does  not  form  homocircuit  [3]rotaxanes  in  the  AT‐CuAAC  reaction  
(Scheme 42). Pleasingly,  combining macrocycles bipy‐8  (96b) and estra‐bipy‐4  (126d)  led 
selectively to a single detectable  isomer of heterocircuit  [3]rotaxane 177a, albeit  in a  low 
isolated yield of 1.5% (5% as judged by 1H NMR analysis of the crude reaction mixture). The 
complete selectivity for a single sequence isomer would suggest that the smaller macrocycle 
cannot play the role of the ‐bound macrocycle  in  intermediate I, presumably because  its 





















































To  our  delight,  upon  repeating  the  reaction with  benzylic‐ether  containing  bipy‐4  (96d) 
replacing  estra‐bipy‐4  (126d), heterocircuit  [3]rotaxane  177b was  formed with  complete 














macrocycles  estra‐bipy‐8  (126b),  estra‐bipy‐4  (126d)  and  bipy‐4  (96d)  provide  tentative 
information  about  the  relative  importance  of  the  two  different  Cu‐O  interactions  in 













of  [3]rotaxane  formation by  itself, suggesting  that  the macrocycle bound  to Cu(π)  largely 
determines the stability of intermediate I, with the macrocycle bound to Cu(σ) playing only 
a relatively minor role as long as it is capable of providing a stabilising O‐Cu contact to Cu().  
To  test  the  above model, we  repeated  the  heterocircuit  [3]rotaxanation with  large  but 
etherless macrocycle estra‐bipy‐8  (126b) and small ether macrocycle bipy‐4  (96d),  to see 
whether the ethers on the smaller cycle could drive the formation of [3]rotaxane provided 
the larger macrocycle was able to fit (Scheme 44). As before, [2]rotaxane products from the 
two  macrocycles  were  predominant,  with  >99%  conversion  of  estra‐bipy‐8  (126b)  to 















































In  the  current  system,  the  stoppers  23  and  24  are  so  large,  that  no matter  what  the 
arrangement of macrocycles 96 or 126 may be, they will always be retained on the axle even 
if the macrocycles may be different sizes. Reducing the steric bulk on either side may allow 
a  larger  ring  to  slip  off  whilst  retaining  the  smaller  macrocycle,  which  presents  an 
opportunity: encouraged by  the 20%  yield of heterocircuit  [3]rotaxane 177b, with  larger 








way  (Scheme 45):  i)  if the [2]rotaxane product of bipy‐4 forms (179),  it remains stable as 
before;    ii)  if  the  heterocircuit  [3]rotaxane  180  forms,  the  azide  stopper  prevents  the 
dethreading of bipy‐4, which  in  turn  prevents  the  dethreading  of macrocycle bipy‐8  and 
stabilises the product; iii) if the [2]rotaxane or [3]rotaxane product of bipy‐8 forms, both are 
unstable  to  dethreading  and  return macrocycle  bipy‐8  to  the mixture;  iv)  this  liberated  
bipy‐8  can  then  react  again,  yielding  more  180  or  unstable  products  that  release  the 
macrocycle again. In this system, the heterocircuit [3]rotaxane 180 is the only possible stable 
















be made  in  two‐step  routes:  benzyloxypropyl  azide  178c  being made  in  33%  yield  via 
















conditions  from  the  previous  chapter,  [2]rotaxanes  179  were  formed  in  quantitative 



































































bipy‐4  (96d),  The  heterocircuit  rotaxanation  reactions  were  repeated  under  the  same 
conditions as the heterocircuit [3]rotaxanes discussed earlier, using large macrocycle bipy‐8 
(96b), small ring bipy‐4 (96d), large alkyne 23 and each azide 178 in turn (Scheme 48). In the 
reactions with  either  aryl  azide 178a or benzylic  azide 178b,  total  consumption of  large 
macrocycle  bipy‐8  (96b)  was  observed  by  NMR  after  2  hours,  with  no  homocircuit 
[3]rotaxane  observed  alongside  the  [2]rotaxane  179  and  thread  181.  However,  neither 























All macrocycle was  again  consumed,  even  after workup with  the  powerful  hexadentate 
ligand, EDTA. Positive ion electrospray mass spectrometry revealed a doubly‐charged signal 
corresponding  to  the mass of  the  [2]rotaxane with a proton and  copper  centre present, 











To  further elucidate the nature of this product,  this experiment was repeated  in CDCl3 at  
80  °C  for 6 hours  to  allow direct observation of  the  crude by  1H NMR  (Figure 25).  Two 
different  novel  species  were  observed  spectroscopically  after  taking  an  immediate 
observation of  both the crude mixture (red signals, spectrum a) and a worked‐up portion 
that  contained  a  second  novel  species,  likely  derived  post‐demetallation  from  the  first 
species and consistent with the destruction of a complex (orange signals, c). Thereafter, the 
mixtures were heated for a further hour at 80 °C and reanalysed; while the crude exhibited 







80  °C overnight,  the  reaction mixture was worked‐up  to  afford  a  system  containing  the 
second novel species, suggesting that the presence of CuI in the crude system stabilised the 
first species to thermal decomposition in contrast to its demetallated form (e).  
The observation of dethreading  in  the demetallated species suggests  that, a non‐isolable 
triazolide 188a was indeed consuming the macrocycle bipy‐8 (96b) during the CuI‐catalysed 
reaction,  in order  for  the metastable  [2]psuedorotaxane 189a  ligand  to be  left as a  free 






were  designed  with  longer  chains  to  allow  for  easier  access  to  the  triazolide  during 
protonolysis. Sure enough, little or no metastable triazolide was observed in either case after 














Figure 26 – Partial ROESY NMR  (500 MHz, CDCl3, 300 K) of heterocircuit  [3]rotaxane 180d  showing  relevant 
intercomponent cross peaks. 











the  standard  heterocircuit  reaction  conditions,  affording  only  the  [2]rotaxane  191 
incorporating bipy‐4  (96d) and  thread 192  (see Experimental). This  confirms  that  indeed 























28%  conversion  (c),  showing  that  the  feeding  methodology  affords  some  as‐yet 
undetermined advantage. Unfortunately, representative yields of these novel products have 
not yet been isolated, but work is ongoing to optimise the purification. The large excesses of 




















In  this  work,  the  formation  of  a  preferred  isomer  or  a  single  isomer  of  heterocircuit 
[3]rotaxanes incorporating a directional axle in 20% yield has been demonstrated, using the 




The  AT‐CuAAC  Rotaxanation  Can  Afford  Sequence‐Selective  or  Sequence‐Specific 
Heterocircuit  [3]Rotaxanes.  Through  exploitation  of  different  pendant  functionality  or 





Feeding  Experiments.  By  combining  different  macrocycle  and  stopper  sizes  with  the 
mechanistic understanding of the AT‐CuAAC rotaxanation, it is possible to allow the larger 
macrocycle  to  dethread  from  [2]rotaxane  and  homocircuit  [3]rotaxane  side‐products, 












neither  results  in  decomposition  of  the  desired  products  nor  starting  materials,  could 
improve the rate at which the larger macrocycle is dethreaded from undesired products. As 
a consequence, this should improve yields between feeds. 
This work  exploited  the  size  and  pendent  functionality  in macrocycles  in  the  AT‐CuAAC 





enantiomers  of mechanically  planar  chiral  rotaxanes,  ready  for  the  formation  of  chiral 
ligands. 
As well as homodimetallic systems such as the CuAAC click, two different macrocycles could 
be  incorporated  in heterodimetallic  catalytic  systems,  such  as  the  Sonogashira  (amongst 
other Pd‐catalysed cross‐couplings) where a second metal (such as Cu) could hold a different 












further purification. Petrol  refers  to  the  fraction of petroleum ether boiling  in  the  range  
40‐60 °C. Microwave‐assisted reactions were undertaken on a CEM Discover SP reactor. Flash 




constant  temperature of 300 K.  13C NMR were generally  recorded as  JMOD experiments  
(J‐modulated  spin  echo),  unless  specified  as  DEPT‐Q135  experiments  (phased  spectrum 
including  quaternary  Cs)  or  UDEFT  (uniform  driven  equilibrium  Fourier  transform  for 
quaternary enhancement). Chemical shifts are reported in parts per million from low to high 
field and referenced to residual solvent. Coupling constants (J) are reported  in Hertz (Hz). 
Standard  abbreviations  indicating  multiplicity  were  used  as  follows:  m  =  multiplet,  
quin. = quintet, q = quartet, t = triplet, d = doublet, s = singlet, br = broad, app. = apparent.  





FT‐ICR  mass  spectrometer  equipped  with  a  4.7T  superconducting  magnet,  except  for 















(0.50 equiv.), azide  (1.20 equiv.), alkyne  (1.20 equiv.) and [Cu(MeCN)4]PF6  (0.96 equiv.)  in 
CH2Cl2 was stirred at 100 °C in a 150W microwave reactor for 2 hours. 
The solution was allowed to return to room temperature before dilution with further CH2Cl2 
(50 mL)  and washing with  16%  NH4OH  (aq.,  EDTA  tetrasodium‐saturated)  (50 mL).  The 





























[3]Rotaxane  176 was made  according  to  the  aforementioned  heterocircuit  rotaxanation 
conditions,  using  macrocycle  96b  (53.9  mg,  0.100  mmol),  macrocycle  126b  (53.5  mg,  





























[3]Rotaxane 177a was made according  to  the aforementioned heterocircuit  rotaxanation 
conditions,  using  macrocycle  96b  (27.0  mg,  0.050  mmol),  macrocycle  126d  (23.8  mg,  






























[3]Rotaxane 177b was made according  to  the aforementioned heterocircuit  rotaxanation 
conditions,  using  macrocycle  96b  (27.0  mg,  0.050  mmol),  macrocycle  96d  (24.1  mg,  



























The  synthesis  [3]Rotaxane  177c  was  attempted  according  to  the  aforementioned 
heterocircuit  rotaxanation  conditions,  using  macrocycle  126b  (26.7  mg,  0.050  mmol), 
macrocycle 96d (24.1 mg, 0.050 mmol), azide 24 (70.5 mg, 0.120 mmol), alkyne 23 (64.1 mg, 
0.120 mmol) and [Cu(MeCN)4]PF6 (35.8 mg, 0.096 mmol), in CH2Cl2 (2.5 mL). 



















































diluted with H2O  (50 mL) and extracted with CH2Cl2  (50 mL). The organic  layer was dried 
(MgSO4) and reduced in vacuo to afford a pale yellow oil. Column chromatography (0‐50% 











[2]Rotaxane  179a  was  made  according  to  the  aforementioned  [2]rotaxane  synthesis 
conditions,  using  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  178a  (6.9 mg,  0.030 mmol), 





















[2]Rotaxane  179b  was  made  according  to  the  aforementioned  [2]rotaxane  synthesis 
conditions,  using  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  178b  (7.4 mg,  0.030 mmol), 






















[2]Rotaxane  179c  was  made  according  to  the  aforementioned  [2]rotaxane  synthesis 
conditions,  using  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  178c  (9.1 mg,  0.030 mmol), 























[2]Rotaxane  179d  was  made  according  to  the  aforementioned  [2]rotaxane  synthesis 
conditions,  using  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  178d  (8.8 mg,  0.030 mmol), 























conditions,  using  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  178a  (6.9 mg,  0.030 mmol), 
[Cu(MeCN)4]PF6  (0.9 mg, 2.50 µmol) and NiPr2Et  (4.80 µL)  in THF  (0.50 mL). Flash column 

















conditions,  using  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  178b  (7.4 mg,  0.030 mmol), 
[Cu(MeCN)4]PF6  (0.9 mg, 2.50 µmol) and NiPr2Et  (4.80 µL)  in THF  (0.50 mL). Flash column 

















conditions,  using  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  178c  (9.1 mg,  0.030 mmol), 
[Cu(MeCN)4]PF6  (0.9 mg, 2.50 µmol) and NiPr2Et  (4.80 µL)  in THF  (0.50 mL). Flash column 

















conditions,  using  alkyne  23  (16.3 mg,  0.030 mmol),  azide  178d  (8.8 mg,  0.030 mmol), 
[Cu(MeCN)4]PF6  (0.9 mg, 2.50 µmol) and NiPr2Et  (4.80 µL)  in THF  (0.50 mL). Flash column 

















96b  (13.5  mg,  0.025  mmol),  [Cu(MeCN)4]PF6  (8.9  mg,  0.024  mmol)  in  CDCl3  
(2.5 mL, CDCl3 passed  through K2CO3) was  stirred at 80  °C  for 4 hours  to afford a  crude 









mL)  solution.  This  was  analysed  and  found  to  be  identical  to  the  solution  of 









Heterocircuit  [3]Rotaxane 180d was made according  to  the aforementioned heterocircuit 






























50 mmol)  in acetone  (100 mL) was added propargyl bromide  (80% wt./toluene, 1.67 mL,  
2.23 g, 15 mmol). The solution was then stirred at reflux for 16 h, allowed to cool then diluted 
with H2O (250 mL). The solution was then extracted with CH2Cl2 (250 mL, 100 mL), the organic 














The  synthesis  of  [3]Rotaxane  193  was  attempted  according  to  the  aforementioned 
heterocircuit  rotaxanation  conditions,  using  macrocycle  96b  (5.4  mg,  0.010  mmol), 
macrocycle 96d (5.4 mg, 0.010 mmol), azide 24 (14.1 mg, 0.024 mmol), alkyne 190 (6.0 mg, 
0.024 mmol) and [Cu(MeCN)4]PF6 (7.1 mg, 0.019 mmol), in CH2Cl2 (1.0 mL). 








[2]Rotaxane  191  was  made  according  to  the  aforementioned  [2]rotaxane  synthesis 
conditions,  using  alkyne  190  (7.4  mg,  0.030  mmol),  azide  24  (17.6  mg,  0.030  mmol), 


























conditions,  using  alkyne  190  (7.4  mg,  0.030  mmol),  azide  24  (17.6  mg,  0.030  mmol), 
[Cu(MeCN)4]PF6  (0.9 mg, 2.50 µmol) and NiPr2Et  (4.80 µL)  in THF  (0.50 mL). Flash column 






(CH), 124.2  (CH), 123.7 (CH), 123.4 (CH), 120.3 (CH), 113.1 (CH), 64.0  (CH2), 63.2  (C), 62.6 


















(50 mL)  and washing with  16%  NH4OH  (aq.,  EDTA  tetrasodium‐saturated)  (50 mL).  The 
organic  layer  was  retained  and  the  aqueous  layer  extracted  twice  further  with  CH2Cl2  
(50 mL portions). The organic extracts were combined, dried over MgSO4 and dried in vacuo. 









(50 mL)  and washing with  16%  NH4OH  (aq.,  EDTA  tetrasodium‐saturated)  (50 mL).  The 
organic  layer  was  retained  and  the  aqueous  layer  extracted  twice  further  with  CH2Cl2  
(50 mL portions). The organic extracts were combined, dried over MgSO4 and dried in vacuo. 














































































































































































the principal  interest of this work but are only the start of a  large range of  interlocked or 









Lariats  and  Daisy  Chains.  Lariats,  self‐entangled  units  compromised  of  a  thread  singly 
tethered to a ring it is then threaded through, have been reported; these are contentiously 























penetrated by a  third  ring, which  is  itself overlapped by one but overlaps  the other:  the 
removal of one ring leaves the other two non‐interlocked.18 It is possible to form these two 
topologies  interconvertibly  until  they  are  covalently  capped.19‐20  Further  higher  order 
catenanes  also  exist  in  the  literature:  using  two  triply  entangled  rings  affords  a  Star  of 








more  elaborate  structures.  A  catenane  of  at  least  two  interlocked  rings  can  become  a 
rotacatenane through the threading of either ring in the manner of a rotaxane.23‐24 Knots can 
be sufficiently large to act as stoppers for a rotaxane, giving rise to a knotaxane.25 
For  further  reading on  the  vast array of  fascinating  structures  and  the methods of  their 











































































of  components  that  can be  incorporated  into  the  interlocked  structure and  so  the more 
ambiguous this descriptor can become. This can be further complicated by various sequence 
isomers, different connectivities, macrocycles with different faces and axles with direction, 




also give rise to different sequence  isomers  (discussed  in Chapter 1) that would have the 
same number of rings and so be given the same description. Furthermore, the two rings in a 
[2]catenane could also  interlock multiple  times and afford  the Solomon  link5‐10 or Star of 
David11  topologies  discussed  in  Appendix  A.  A  [3]catenane  can  also  exist  as  Borromean 

















Complications  Through  Isomerism.  As  well  as  these  different mechanical  forms,  these 
structures  can  also  have  sequence  isomerism,  stereoisomerism  and  mechanical  planar 
chirality  which  exacerbate  this  issue.  As  an  example,  sequence  isomerism  presents  a 




forms  respectively,  whereas  the  bottom  would  afford  two  identical  forms.  When  two 
different  macrocycle  types  are  present  in  a  [3]rotaxane  with  a  translationally  non‐
symmetrical  thread,  this  also  gives  rise  to  two heterocircuit  isomers;  if  the  thread were 
symmetrical, both products would be equivalent (Figure 28b). Both forms afford two isomers 



























for  linear  forms,  iso‐, sec‐, tert‐ etc. to describe different branching – such as a branched 
[4]catenane from Stoddart which could be considered an iso‐[4]catenane in this hypothetical 
concept14 –  and cyclo‐ for cyclic arrangements, such as Nitschke’s cyclic [3]catenane.13 Such 
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